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Przedwczesne peknigcie bton ptodowych (PPROM) stanowi istotny, a wciaz nierozwiazany, problem w praktyce
klinicznej, bedac jedng z gtéwnych przyczyn porodéw przedwczesnych (PTD). Szacuje sie, ze PPROM
odpowiada za niemal potowe wszystkich porodéw przedwczesnych, stanowiac tym samym jedno z
najistotniejszych wyzwan wspoélczesnej medycyny perinatalnej. Powiktanie to niesie za soba dramatyczne
konsekwencje, zaréwno dla ptodu, w tym zwigkszone ryzyko zakazenia, zespotu niewydolnosci oddechowej
noworodkdw, zaburzen neurologicznych i zgonu, jak i dla matki, w postaci podwyzszonego ryzyka zapalenia
bton ptodowych i sepsy. Pomimo znacznego postepu wiedzy i istnienia wielu narzedzi diagnostycznych
pomocnych w identyfikacji PPROM, jego patomechanizm nie zostat do kofica poznany. Istnieje szereg hipotez
prébujacych odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego dochodzi do PPROM, jednak dotychczas nie opracowano
skutecznej metody identyfikacji pacjentek z grup ryzyka, u ktérych mozna by wdrozy¢ dziatania prewencyjne. Z
uwagi na skale problemu istotne wydaje sie poszukiwanie precyzyjnych i fatwych do oszacowania markeréw
PPROM, ktére umozliwityby wczesne rozpoznanie i interwencje.

W $wietle prowadzonych w ostatnich latach badan wydaje sie, ze galektyny — rodzina biatek bioracych udziat w
odpowiedzi immunologicznej w ciazy, jak rowniez w procesach implantacji i rozwoju ciazy - spemiajg te
kryteria. Ich zmienne ekspresje moga by¢ zwiazane z ré6znymi patologiami cigzy, w tym z PPROM. Stad nalezy
podkresli¢, ze temat ocenianej rozprawy doktorskiej jest niezwykle istotny i aktualny w $wietle codziennej
praktyki potozniczej. Wczesne rozpoznanie zagrozenia PPROM moze znaczaco zmniejszyé odlegte skutki tego
powiklania, a tym samym poprawi¢ przezywalno$¢ i jakos¢ zycia dzieci urodzonych przedwczesnie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska, autorstwa Pani lek. Doroty Grazyny Boron, ma charakter
nowoczesnego cyklu publikacji. Jest ona ztozona z trzech artykuléw naukowych, ktore ukazaty sie w
recenzowanych czasopismach o uznanej renomie. Taka forma rozprawy $wiadczy o dojrzatosci naukowej
Autorki oraz jej zdolnosci do prowadzenia badan na najwyzszym $wiatowym poziomie i skutecznego
publikowania wynikéw. Pomimo tego, ze rozprawa nie ma tradycyjnego uktadu, to jednak jej sktadowe
publikacje w petni realizuja te elementy w sposob komplementarny i holistyczny, tworzac spojna catosé.

1. Ugruntowanie tematu w §wietle przegladu literatury (Publikacja 1)

Pierwsza publikacja wchodzaca w sktad rozprawy: Kolanowska DG, Swietlicki A, Drews K, Seremak-

Mrozikiewicz A. ,,The role of galectins in obstetrics with particular emphasis on premature preterm rupture of
membranes.” Ginekologia Polska. 2021, vol. 92, no. 10, 731-734. DOI: 10.5603/GP.a2021.0187. IF=1,232

MNiSW=40 pkt peti funkcje kompleksowego wstepu teoretycznego. Autorka skupita sie na doktadnym

zbadaniu literatury w kontekscie roli galektyn w poloznictwie, co zaowocowato powstaniem pierwszego

manuskryptu do cyklu. W pracy tej, w sposob niezwykle zwiezty, klarowny i syntetyczny, podsumowano
dotychczasowa wiedze na temat zwiazku procesow patologicznych, jak i fizjologicznych, w przebiegu ciazy z

biatkami z rodziny galektyn. /
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Zwraca uwage bardzo szerokie i szczegdtowe ujecie przedstawianego tematu, pozwalajace na ugruntowanie
wiedzy czytelnika w zakresie roli galektyn w ukladzie immunologicznym, adhezji komorkowej, proliferacji i
réznicowaniu, a takze ich kluczowego znaczenia w kontekscie implantacji, placentacji i utrzymania tolerancji
immunologicznej w ciazy. Autorka bardzo doktadnie omawia zagadnienia zwiazane z PPROM, wiaczajac w to
epidemiologie, czynniki ryzyka oraz aktualne hipotezy dotyczace jego patomechanizmu. Podkresla, ze pomimo
licznych badan, patomechanizm PPROM nie zostat do kofica poznany, co prowadzi do braku skutecznych metod
identyfikacji pacjentek z grup ryzyka. Ten artykut jest dowodem na szeroka i glteboka wiedze Autorki, jej
zdolno$é do krytycznej analizy obszernej literatury naukowej oraz umiejetnosé syntetyzowania
skomplikowanych danych. Co istotne, na podstawie pozyskanej wiedzy Autorka zauwazyta luke badawcza,
ktéra zaowocowala powstaniem dwéch kolejnych, oryginalnych prac. Publikacja tego przegladu w prestizowym
krajowym czasopi$mie ,,Ginekologia Polska” (z [F=1.232 oraz 40 punktami MNiSW)  potwierdza wysoka
jakos¢ merytoryczna i edytorska tego opracowania.

2. Cel pracy - precyzyjne ukierunkowanie badan

Choé rozprawa nie zawiera oddzielnego rozdziatu ,,Cel pracy”, to cele gtowne i szczegbtowe zostaly jasno
sformutowane i sa $cisle zwiazane z tematem, a przede wszystkim zostaly w petni zrealizowane w ramach trzech
przedstawionych publikacji. Gléwnym celem rozprawy byto poglebienie wiedzy na temat roli galektyn w
patofizjologii PPROM oraz ocena ich potencjatu jako biomarkeroéw tego powiktania. Cel ten zostat rozbity na
konkretne pytania badawcze, takie jak analiza stezen galektyny-1 i galektyny-9 w surowicy krwi matek z
PPROM oraz ocena ekspresji genéw kodujacych te biatka w tozysku. Taki schemat, prowadzacy od przegladu,
przez badania systemowe, po analize molekularna, $wiadczy o precyzyjnym ukierunkowaniu naukowym i
zdolnosci do konsekwentnej realizacji zamierzen badawczych.

3. Material i metody - wzorowa metodologia badan (Publikacja 2 i 3)

Duza zaleta rozprawy jest niezwykle szczegotowy opis zastosowanych metod badawczych, zawarty w
publikacjach 2 i 3. W drugiej pracy oryginalnej, Boron DG, Swietlicki A, Potograbski M, Kurzawinska G,
Wirstlein P, Borofi D, Drews K, Seremak-Mrozikiewicz A. ,,Galectin-1 and Galectin-9 Concentration in
Maternal Serum: Implications in Pregnancies Complicated with Preterm Prelabor Rupture of Membranes.”
Journal of Clinical Medicine. 2022, 11(21), 6330. DOI: 10.3390/jcm11216330. IF=4,964 MNiSW=140 pkt,
Autorka skupila sie na badaniu stezenia galektyny-1 oraz galektyny-9 w surowicy matek. Rozprawa zawiera
omoéwienie sposobu pobierania i przechowywania probek, zastosowanych odczynnikéw i aparatury oraz
warunk6w przeprowadzania oznaczen, co znacznie podnosi warto$¢ rozprawy i potwierdza bardzo dobra
orientacje w technikach podjetych badan. W badaniu udziat wzieto 75 pacjentek, z czego 37 stanowita grupa
badana (przypadki PPROM od 23 do 36 tygodnia ciazy u kobiet bez dodatkowych obciazen), a 38 grupa
kontrolna (zdrowe ciezarne, ktére urodzity o czasie). Kryteria wiaczenia i wykluczenia byly $cisle okreslone, co
zapewnito homogeniczna grupe badawcza i kontrolng pod wzgledem wieku ciazowego podczas pobrania krwi,
wieku matki, BMI, odsetka cie¢ cesarskich, ptci noworodka, a takze wynikéw noworodkowych. Taka dbatos¢ o
szczegoly metodologiczne jest kluczowa dla wiarygodnosci wynikéw. Co wigcej, Autorka w tej publikacji byta
odpowiedzialna za planowanie badania, analiz¢ projektu oraz, co niezwykle cenne, za pozyskiwanie
finansowania. Tak szeroki zakres odpowiedzialnosci $wiadczy o jej zdolnosciach liderskich i samodzielnosci w
prowadzeniu ztozonych projektéw badawczych.

W trzeciej pracy oryginalnej, Boron DG, Mikotajczyk-Stecyna J, Chmurzynska A, Kurzawinska G, Markwitz
W, Seremak-Mrozikiewicz A. ,,Expression of genes encoding galectin-1 and galectin-9 in placentas of
pregnancies with preterm prelabor rupture of membranes.” Ginekologia Polska (Advance online publication).
2024. DOI: 10.5603/gpl.98834. IF=1,3 MNiSW=40 pkt, Autorka skupita si¢ na badaniu ekspresji genow
kodujacych galektyne-1 (LGALS1) i galektyne-9 (LGALS9) w tkankach tozysk. Réwniez w tej pracy
szczegbtowo opisano metodyke pozyskiwania i przetwarzania materiatu badawczego oraz technike analizy
ekspresji genéw. Udziat Autorki w tej publikacji obejmowat opracowanie materiatu badawczego oraz kluczowa
analize danych, co podkresla jej wszechstronne umiejetnosci. W obu pracach duza wage przywiazano do
doktadnego opisu metod wnioskowania statystycznego, co znacznie podnosi wartos¢ naukowa prezentowanej
rozprawy doktorskiej.

4. Wyniki — przelomowe spostrzezenia z badan oryginalnych (Publikacja 2 i 3)
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W rozdziale Wyniki, realizowanym poprzez prezentacje danych w publikacjach 2 i 3, Autorka wskazuje na
istotne pod wzgledem rozwoju metod diagnostyki PPROM rezultaty badan, ktére pozostaja w $cistym zwiazku z
omawianym problemem.

W drugiej publikacji, bedacej rdzeniem rozprawy, zgodnie z zaktadang hipoteza, wykazano istotnie nizsze
stezenie galektyny-1 w surowicy matek z PPROM w poréwnaniu do grupy kontrolnej (13,32 ng/ml vs. 14,71
ng/ml, p=0,02). To kluczowe odkrycie nabiera szczegblnego znaczenia w przypadku wezesnego PPROM (<32
godnia cigzy), gdzie stezenia galektyny-1 byly znaczaco nizsze (8,85 ng/ml vs 14,45 ng/ml vs 14,71 ng/ml,
p=0,0004). Podobna tendencje wykazano w odniesieniu do galektyny-9 (11,57 ng/ml vs 14,35 ng/ml vs 14,76
ng/ml, p=0,26), jednak istotno$ci statystycznej nie wykazano, cho¢ trend byt wyrazny. Wszystkie otrzymane
wyniki maja duza warto$¢ naukowa i moga takze mieé przetozenie na praktyke kliniczna. Fakt, ze pobranie krwi
od matki jest procedura minimalnie inwazyjna, sprawia, ze badanie stezenia galektyn speia kryteria
uzytecznego w codziennej praktyce klinicznej potencjalnego markera PPROM, pozwalajacego na ocene ryzyka.

W trzeciej publikacji, skupiajacej sie na badaniu ekspresji genéw LGALS] oraz LGALS9 w tozysku, Autorka
zakiadata, ze w przypadku PPROM dojdzie do obnizonej ekspresji tych genéw, co korelowatoby z nizszymi
stezeniami biatek w krwiobiegu. Chociaz nie zauwazono istotnych statystycznie roznic w ekspresji genow
kodujgcych LGALS1 i LGALSY, Autorka rzetelnie odniosta si¢ do tego wyniku, sugerujac, ze moze to wynikaé
z matych grup badawczych. Ten wynik, cho¢ niepotwierdzajacy pierwotnej hipotezy, jest jednak cenny,
poniewaz poglebia zrozumienie ztozonej patofizjologii PPROM i wskazuje na potrzebe dalszych badan nad
mechanizmami regulacji galektyn, by¢ moze na poziomie potranslacyjnym, a nie tylko transkrypcyjnym.

5. Dyskusja — gl¢bia analizy i wnioskowanie naukowe (integracja wynikéw)

Dyskusja przeprowadzona przez Doktorantke, cho¢ rozproszona w ramach trzech publikacji, stanowi jeden z
najistotniejszych fragmentéw omawianej rozprawy. Jest zarazem uzupemieniem i rozwinieciem informacji
zawartych we Wstepie, ale przede wszystkim jest to przejrzyste, a zarazem bardzo szczegdtowe omowienie
uzyskanych wynikéw. Autorka obiektywnie odniosta si¢ do oceny przydatno$ci oznaczania galektyny-1 i
galektyny-9 w rozpoznaniu toczacego si¢ wewnatrzmacicznie procesu ostabienia bton ptodowych i
prognozowaniu wystapienia PPROM.

Zwraca uwage rzetelne oméwienie kazdego z badanych marker6w i parametréw, w kontekscie dotychczasowej
wiedzy. Zaleta jest cytowanie bogatej i aktualnej literatury naukowej na temat PPROM i roli galektyn w
fizjologii i patologii cigzy. Skrupulatnie poréwnano uzyskane rezultaty z obserwacjami i wnioskami uzyskanymi
przez innych autoréw, a takze podjeto probe uzasadnienia zauwazanych w wynikach roznic, poprzez wnikliwa
analize grup i warunkow przeprowadzania badan. Ta dogtebna dyskusja swiadczy o zdolnosci Autorki do
krytycznej refleksji nad wiasnymi wynikami i ich umiejscowienia w szerszym kontekscie naukowym. Badanie
stezen oraz ekspresji galektyny-1 oraz galektyny-9 jako potencjalnych markerow PPROM moze stanowic istotny
krok w diagnozowaniu i monitorowaniu tego powiklania.

6. Wnioski - klarowne podsumowanie o wartosci klinicznej

Whioski, cho¢ nie zawsze wyodrebnione w osobnych rozdziatach poszczegdlnych publikacji, sa spdjne i
stanowia odpowiedz na postawione wczeéniej cele pracy. Przedstawiaja one logiczne podsumowanie catej
rozprawy doktorskiej. Maja duza warto$¢ kliniczna i praktyczna, sa obiektywne i zgodne z uzyskanymi
wynikami. Gléwnym wnioskiem jest to, ze galektyna-1 ma potencjat jako biomarker PPROM, szczegolnie w
przypadku wczesnego PPROM, co otwiera nowe perspektywy dla dalszych badan nad mechanizmami
molekularnymi odpowiedzialnymi za integralnos$¢ bton ptodowych.

7. PiSmiennictwo - solidne podstawy teoretyczne

Chociaz konkretna liczba pozycji piSmiennictwa dla calej rozprawy nie jest wprost podana w kontekscie,
pierwsza publikacja stanowi obszerny przeglad, co wskazuje na to, ze Autorka opiera swoje badania na
solidnych i aktualnych podstawach teoretycznych, z wykorzystaniem literatury naukowej polskiej i zagranicznej.

8. Najwigksze zalety rozprawy i wybitne osiagniecia Doktorantki

Omawiana rozprawa doktorska wyro6znia si¢ szeregiem kluczowych zalet i $wiadczy o wybitnych osiagnieciach
Autorki na etapie doktoratu, ktére znaczaco wykraczaja poza standardowe wymagania:

e  Wybitny Dorobek Publikacyjny: Opublikowanie trzech artykutéw naukowych, w tym jednego w
czotlowym czasopi$mie migdzynarodowym o bardzo wysokim Impact Factor (Journal of Clinical I i
Medicine, IF=4.964, 140 punktéw MNiSW), to osiagniecie Swiadczace o niezwyklej aktywnosci ( /
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naukowej Autorki i zdolnosci do generowania wynikéw o globalnym znaczeniu. Pozostate dwie
publikacje w cenionym ,,Ginekologii Polskiej” (IF=1.232i 1.3, po 40 punktow MNiSW kazda)
dodatkowo ugruntowuja jej silna pozycje naukowa.

o Innowacyjno$¢ i Pionierski Charakter Badai: Podjecie tematu galektyn w kontek$cie PPROM jest
podejéciem innowacyjnym i swiadczy o glebokim zrozumieniu potrzeb badawczych w poloznictwie.
Autorka wkracza na niezbadany teren, z sukcesem dostarczajac nowych, warto$ciowych danych, ktore
moga zmieni¢ dotychczasowe paradygmaty diagnostyki PPROM.

e  Wysoka Jako$é Metodologiczna i Rygor Naukowy: Wszystkie przedstawione badania charakteryzuja
sie najwyzszym rygorem metodologicznym, co jest potwierdzone przez fakt publikacji w wysoko
cenionych czasopismach. Skrupulatnos¢ w planowaniu eksperyment6w, precyzja w zbieraniu i analizie
danych oraz rzetelno$¢ w formutowaniu wnioskéw gwarantuja wiarygodnos¢ i solidnos¢ uzyskanych
wynikow.

e Wyrazna Samodzielnos¢ i Liderskie Umiejetnosci Autorki: Udokumentowany, kluczowy wktad
Pani lek. Boron w planowanie badan, analiz¢ formalng projektu, a co najwazniejsze — pozyskiwanie
finansowania, to cecha absolutnie wyrézniajaca na etapie doktoratu. To dowodzi jej zdolnosci do
samodzielnego prowadzenia ztozonych projektow badawczych, koordynowania pracy zespotu i
skutecznego pozyskiwania zasobéw — cech niezbednych dla niezaleznego naukowca i lidera. Jej udziat
w opracowywaniu materiatu badawczego i analizie danych w kolejnej publikacji ~ dodatkowo
podkresla jej wszechstronnos¢.

e Potencjal Translacyjny Wynik6w: Badania maja bezposrednie implikacje kliniczne. Wskazuja na
galektyny jako obiecujace biomarkery, ktére moga w przysztosci zrewolucjonizowaé wczesna
diagnostyke PPROM, a tym samym przyczyni¢ si¢ do poprawy opieki nad pacjentkami i ich
potomstwem.

¢ Kompleksowe Przygotowanie Naukowe i Kliniczne: Bogate doswiadczenie zawodowe Autorki jako
lekarza rezydenta i asystenta w Klinice Perinatologii, potaczone z aktywnym udziatem w konferencjach
naukowych i badaniach klinicznych, stanowi solidne podstawy dla jej dalszej kariery naukowej i
klinicznej. Jest to osoba o wszechstronnym talencie, faczaca pasje do nauki z praktyka medyczna.

Podsumowanie i wniosek konicowy

Przedtozona rozprawa doktorska lek. Doroty Grazyny Boron to dzielo o wyjatkowej wartosci naukowej i
praktycznej. Autorka wykazala si¢ nie tylko gleboka wiedza w zakresie potoznictwa i ginekologii, ale takze
wybitnymi zdolnosciami do prowadzenia zaawansowanych badan naukowych, ich rzetelnej analizy i klarownej
prezentacji w formie wysokiej jakosci publikacji. Praca jest spojna, logiczna i konsekwentnie rozwija podjeta
tematyke, wnoszac istotny, oryginalny wklad w zrozumienie patogenezy przedwczesnego peknigcia bton
ptodowych.

Nalezy z pelna moca podkresli¢, ze poziom naukowy tej rozprawy znaczaco przewyzsza standardy stawiane
pracom doktorskim, a jej Autorka ma wszelkie predyspozycje do kontynuowania owocnej i samodzielnej kariery
naukowej. Jej zaangazowanie, samodzielnos¢ w prowadzeniu badan, zdolnosci przywddcze (w tym
pozyskiwanie finansowania) oraz imponujacy dorobek publikacyjny juz na etapie doktoratu, czynia ja niezwykle
obiecujacym naukowcem i cennym nabytkiem dla polskiej nauki medyczne;.

W $wietle powyzszego, z pelnym przekonaniem i najwyzszym uznaniem, rekomenduje Panig lek. Dorote
Grazyne Boron do nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Praca w pehi spetia, a w wielu aspektach znaczaco przewyzsza, wymagane kryteria, stanowiac dowod na
wybitne osiagniecia naukowe Doktorantki.




